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【目的】 
 血液凝固第 Xa 因子は protease-activated receptors (PARs)を介してさまざまな組織の
炎症や線維化を引き起こすことが報告されている。近年 Xa 阻害薬が Xa/PAR2 経路
を介して心筋の線維化を抑制した報告がある。心房細動による心房リモデリングの
主病態は心房筋の線維化であるが、Xa 阻害薬であるエドキサバンが心房線維化を抑
制し、さらには心房細動の持続を抑制するかは不明である。そこで心室高頻度刺激
によるイヌ心不全モデルを用いてエドキサバンの心房線維化および心房細動の抑制
効果を検討した。 
 
【方法】 
犬 18 頭をシャム群、プラセボ群、エドキサバン群にそれぞれ 6 頭ずつ振り分けた。
第 0 日に各群とも心室ペースメーカーを植え込んだ。術 2 日後よりプラセボ群では
プラセボ、エドキサバン群ではエドキサバン 2mg/kg/日を連続 19 日間経口投与した。
シャム群では投薬とペーシングのいずれも行わなかった。投薬開始 5 日後より 240
回/分の心室高頻度刺激を 14 日間行い、その後に経胸壁心臓超音波検査で左室拡張末
期径、左室収縮末期径、左室駆出率および左房面積の測定をし、心臓電気生理検査
で心房有効不応期、心房細動誘発率、心房細動持続時間の評価を行った。この後に
左心房の組織を採取し、シリウスレッド染色による心房線維化を、ウエスタンブロ
ットにて PAR2 とフィブロネクチンの発現量の定量を行った。 
 
【結果】 
心室高頻度刺激によりプラセボ群、エドキサバン群はともにシャム群と比較して
左室拡大と左室収縮能低下を認めた。プラセボ群ではシャム群と比較して有意に左
房面積が大きかった。プラセボ群とエドキサバン群間で左房面積に有意差は認めな
かった。 
心房有効不応期はシャム群と比較するとプラセボ群で延長傾向であったが、エド
キサバン群ではシャム群、プラセボ群いずれと比較しても有意差は認めなかった。
心房細動誘発率は 3 群間で有意差は認めなかった。平均および最長の心房細動持続
時間はプラセボ群ではシャム群と比較して有意に延長していたが、エドキサバン群
ではプラセボ群と比較して持続時間の延長は有意に抑制されていた。 
心房筋の線維化はプラセボ群、エドキサバン群ではシャム群と比較して有意に強
い心房線維化を認めた。しかしエドキサバン群ではプラセボ群と比較して心房線維
化は抑制されていた。 
ウエスタンブロッティングでは PAR2、フィブロネクチンはプラセボ群ではシャム
群と比較して発現が亢進していたが、エドキサバン群ではプラセボ群と比較しこれ
らの蛋白の発現亢進は有意に抑制されていた。 
 
【総括】 
心室高頻度ペーシングにおいて左房の線維化亢進、心房細動持続時間の延長、
PAR2 の発現亢進、フィブロネクチンの発現亢進をみとめたがこれらの変化がエドキ
サバンにより抑制されたことが示唆された。 
他方、心房細動による心房リモデリングの主病態は心房筋の線維化であるが、動
物モデルで PAR2 の過剰発現が心筋の炎症・線維化を誘導し、また Xa 阻害薬が PAR2
を介して心房筋の炎症・線維化を抑制することが報告されている。本研究の結果は、
エドキサバンが Xa/PAR2 経路を抑制することにより PAR2 とコラーゲン増生の基盤
となる細胞外マトリックスであるフィブロネクチンの過剰発現を抑制することによ
りその下流にある炎症・線維化を抑制し、結果として心房細動の持続を抑制したと
結論した。 
 
